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はじめに
世界には化学物質(医 薬品を含む)が 約3,000
万種存在するといわれている。その中で医薬品は,
開発過程で実験動物 を対象として,一 般毒性 ・遺
伝毒性 ・生殖毒性試験などが実施 され,さ らに臨
床試験 を実施することで,人 に対す る有害作用 ・
副作用に至るまで詳細な検討が行われてから,上
市 され る。一方,医 薬品以外の化学物質について
は,毒性の検討は必須ではない。 さらに,新 たな
化学物質は 日々現れているので,一 般 に使用 され
る化学物質の中で,人 の健康に影響を与える可能
性があるもの全てについて迅速に検討することは
不可能である。
本稿では,医 薬品を含む化学物質曝露が健康に
及ぼす影響について,我 々の研究成果の一部を紹
介 し,さ らに本分野の今後の研究の方向性につい
て解説する。
精子数の変化
1992年にCarlsenらによって,精 子数(濃 度)
が過去50年間に半減 したという報告がな され,そ
の論文の中では,同 時に精巣腫瘍や尿道下裂など
の男児生殖腺奇形の発生率が高 くなっていること
も述べ られた。 さらに,そ の原因の1つ として,
内分泌撹乱化学物質(い わゆる"環境ホルモ ン")
が取 り沙汰 されたことか ら,この論文は世界的に
注 目を集めたのである。
私は前任の帝京大学医学部泌尿器科在勤中に,
科学研究費および旧科学技術庁振興調整費の支援
を受けて,全 国,400名余 りを対象にして精液調
査を行い,(1)年齢で区切 ると,若 い年代 ほど精
子数が少ないこと,(2)地域差が存在す ること,
(3)都内近郊在住者の20代に絞 ると,1980年代
に比較 して2000年前後では精子数減少な ど,精
液性状の悪化が認められることを報告 している。
現在では,経 年的にヒ ト精液性状は全般 に悪化 し
ていること,精子濃度には人種差が存在するとい
うことで,コ ンセンサスが得 られている。
これらの結果をより精度の確かなものにするに
は,永 年にわたって同 じ年代の男性の精液検査 を
し続けるとい う地味な仕事が必要である。本分野
ではデンマークの結果がよく引用 され るが,彼 の
地では20歳の徴兵検査時に精液検査が一般健康
診断の一部として組み込まれているとのことであ
る。 しか し,わが国ではこのよ うな地味な研究に
は公的研究費 も付かなくなっているので,わ が国
の男性生殖機能変化に関する基礎的調査研究は止
まった状態にある。
雄性生殖毒性研究
生殖はその英名であるreproductionが示す と
おり,生物の最 も基本的かつ重要な機能である子
孫をつ くる過程であり,そ こに何 らかの異変が起
こるとその種の存続に直接影響する。 このように,
生殖過程に及ぼす影響を検討することは重要なの
で,毒 性試験のなかには 「生殖毒性」 という項 目
が存在 している。そこでは,受 精,性 周期,受 胎
能,分 娩の異常,産 仔の形態異常などの機能異常
などが検討 されている。これ らは,主 として雌性
生殖過程に関する事項である。これは,サ リドマ
イ ド事件の反省か ら,胎児への影響を検討するこ
とが始まったことに起因 している。
一方,生 殖 はもちろん,雌 だけでは成立せず,
雄の生殖能に関する検討もすべ きであるとの議論
が30年ほ ど前か らお こり,成 獣曝露による精子
形成能や精子受胎能への影響が検討項 目に選ばれ
るようになった。 しかし,次世代影響に関 しては,
妊娠する雌と異な り,精子は受精 させて,遺 伝子
を与 えるだけで役割が終わると考えられているた
めか,医 薬品の開発時に検討 されることはなく,
その他の人に係わる化学物質において も今のとこ
ろ検討 されていない。
医薬品と精液性状
医薬品や健康食品,サ プリメン トの服用による
生殖への影響は,検 討 される必要がある分野では
あるが,毒 性を除いては十分な検討が行われてい
るとはいえない。
前任校在勤中の自験例では,不 妊外来 を受診 し
た患者 さんに,服 薬歴を尋ねたところ,一 例目は
クローン病 に対す るスルファサラジンを服用中,
二例 目は受診10年前に胃がんの手術 を受け,現
在,5-FU服 用中という例 があった。 この2薬
はともに,精 子性状を悪化させることが添付文書
またはインタビューフォーム(IF)に記載 されて
いるが,主 治医にま現病治療 を優先 して投薬 したも
のである。ともに主治医 と連絡をとったが,前 者
はクローン病治療を優先 したので服薬 を継続 し,
精液性状は改善 しなかったが,後 者では服薬中止
により精液性状が回復 した。
上述の5-FUの よ うに抗がん剤を服用中とい
うことであれば,造 精機能障害が起 こることは容
易に推測可能であるが,そ の他の薬剤については
すぐにはわからない場合 も多い。 したがって,必
要に応 じて,添 付文書だけでな くインタビュー
フォーム(IF)まで遡って調べ ることが必要 となる。
最近の例では,男 性型発毛治療薬であるプロペシ
ア(finasteride)は,IFでは毒性試験で投与後の
雄 ラットを繁殖 に用いるとその産仔が減少す ると
いう記載があるが,添 付文書には記載 されていな
い。 これ らは,ド ラッグインフォメーション活動
の一環であるので,薬 剤師に依頼す ることで情報
が得 られる。
次世代影響から先制医療へ
化学物質等の健康影響 に関 して,過 去20年間
程を顧みた場合,デ ィーゼル排ガス,内 分泌かく
乱化学物質(環 境 ホルモン),PM2.5(微少粒子
状物質)などが大 きな社会問題 となって きた。我々
は,こ れらの物質の影響に対 してその初期から研
究 に取組み,今 までにデ ィーゼル排 ガス曝露
PM2.5やその本体であるナノ粒子曝露により,成
獣曝露時だけでなく,胎仔期曝露で生 まれた雄が
成獣になってから精子形成能が低下すること,神
経系の発達が障害 を受けること,さ らに化学物質
曝露が性決定機構に影響 を及ぼすことなどを報告
している。
上記の私たちの研究のみならず,親(雌 雄を問
わず)に 化学物質曝露などを行ったあと,正常雌
と交配してその産仔を得て,飼 育す ると,産仔が
その成長に伴って種々の病態 を示すことが,最 近
報告 されるようになって きた。
最近の疫学研究では,妊 婦がダイエッ トなどで
低栄養状態にあると,出 生児は低体重児とな り,
その子は将来的に “肥満 ”“糖尿病 ”“高血圧 ”な
どの発症 リスクが高 くなるとい う報告がある。 さ
らに,高 齢父親の子は母親の年齢に係わらず,自
閉症 リスクが上昇するという報告 もある。
この考 えは,以 前 は,「次世代影響」の一部 と
いわれてきたが,最 近の研究成果から,「受精時,
胎芽期,胎 児期の子宮内及び乳幼児期の望 ましく
ない環境がエピゲノム変化を起 こし,それが疾病
素因となり,出生後の環境 との相互作用によって
疾病が発症する。生活習慣病等の多因子疾患はこ
の2段 階 を経 て発症 す る。」 とい う 「DOHaD
(DevelopmentalOriginsofHealthand
Disease)」学説と呼ばれるようになっている。 こ
れは,次 世代の安全 と健康のためには,出 生前の
親の段階から健康維持に努める必要があることを
示唆するものであり,今後の健康問題を考える上
で,新しい切 り口を与えるものとして 「先制医療」
という考え方が提案 されている。
おわりに
化学物質は医薬品を含めて,服 用(投 与〉によ
り人に何 らかの影響が生 じるが,そ の詳細な機序
や正 しい評価方法はまだわからないというのが実
情である。
本稿が,診 療上,化 学物質に曝露 される可能性
が高い歯科医師の皆様 に対 して何 らかの情報提供
になれば幸いである。
本論文の要旨は第60回奥羽大学歯学会(平成27年11月
14日郡山市)特別講演において発表した。
